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(St) Nouveau composes de I'acide 4-amino butyrique leur procede de preparation et les preparations 
pharmaceutiques qui les contiennenl 

@ Composes de formule (I) : 



CH2 CO Rl 

R CH 

CH2 NH — R2 



(I) 



a> 
to 
o> 

to 



0L 
Ul 



dans laquelle : 

R, represente un groupe hydroxy, amino, alkylamino ou alcoxy, ou un atome d'halogene, 

R 2 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, un radical acyle, ou un radical alcoxycar- 

bonyle, 

R represente : 

un radical de formule : 



R'1 




R'2 



dans laquelle : 

X represente un atome d'oxygene, de soufre, ou un groupement NH, 
Y represente un atome de carbone, d'oxygene, ou d'azote, 
un radical de formule : 
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dans laquelle : 

Z represente un atome d'oxygene, de soufre ou un groupement NH, 

T represente un atome de carbone ou d'azote, 
un radical cydoalkyle, cycloalkylalkyle ou dicycloalkylalkyie eventuellement substitues sur le cycle 
un radical aromatique eventuellement substitue et incluant dans son squelette carbone 2 ou 3 atomes 
d'azote, 

un radical aromatique incluant dans son squelette carbone de 1 a 3 atomes d'azote et accole a un cycle 
benzenique, chacun de ces 2 cycles pouvant etre eventuellement substitue, 

ou un cycle a sept sommets, sature ou non, incluant dans son squelette carbone un ou deux atomes 
d'azote eventuellement accole a un cycle benzenique et eventuellement substitue sur le cycle azote 
et/ou benzenique, 

possedent une activite antagoniste des recepteurs GABAB. 
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L'invention concerne de nouveaux composes de I'acide 4 - amino butyrique, leur proc6d6 de preparation 
etles preparations pharmaceutiques qui les contiennent. 

On connait dans la litterature de nombreux composes arylpropioniques, qui possedent notamment des pro- 
prietes analgesiques et anti-inflammatoires. On connait egalement le Baclofene ou acide 4-amino 3-(4-chlo- 
5 rophenyl) butyrique, compose agoniste des recepteurs GABA B , utilise en therapeutique humaine pour ses pro- 
prietes antispastiques. D'autres acides 4-amino 3-aryl butyrique, notamment des composes heteroaryl butyri- 
ques ont egalement 6t6 d6crits (J. Med. Chem. 1987, 30, 743 - 746), montrant une affinite pour le r6cepteur 
GABA B . 

Les composes de la pr6sente invention possedent, par rapport aux composes de Tart ant6rieur, une affinite 

10 tres selective et nettement plus importante. Par ailleurs, certains d'entre eux antagonisent I'excitation induite 
par des convulsivants a des doses inf6rieures a celle du Baclofene. D'autres possedent la propriete de stimuler 
la synthese d'AMP cyclique au niveau du cortex cerebral, done d'augmenter les capacites metaboliques du 
cerveau. L'intensite de cette affinite pour le r6cepteur GABA B et la puissance de leur activite autorisent, en the- 
rapeutique humaine ou animale, V administration de doses moindres des composes de Tinvention. Cette poso- 

15 logie r6duite va de pair avec une diminution des effets secondaires que Ton peut observer avec des composes 
moins actifs puisqu'il est g6neralement admis que la toxicite n'est pas reliee au mecanisme d'action pharma- 
cologique, mais qu'elle depend essentiellement de la structure chimique des composes. Ainsi de faibles quan- 
tites des composes de l'invention produisent un effet comparable a celui obtenu avec des quantites beaucoup 
plus importantes de composes de Tart anterieur ; les risques de manifestations toxiques, en particulier h6pa- 

20 tiques sont fortement diminues. Cet avantage est particulierement interessant pour les populations fragiles aux- 
quelles les composes s'adressent, generalement des sujets souffrant de troubles spastiques ou des sujets 
ages (maladie de Alzheimer, dements seniles ou atteints de troubles de la senescence), populations chez les- 
quelles les fonctions h6patiques sont souvent d6ja perturb6es. 

Plus sp6cifiquement, Tinvention concerne de nouveaux composes de V acide 4 - amino butyrique r6pon- 

25 dant a la formule generale (I) : 

CH2 CO Hi 



I 

CH2 



dans laquelle : 

35 - repr6sente un groupe hydroxy, amino, alkylamino inferieurou alcoxy inf6rieur, ou un atome d'halogene, 

- R 2 repr6sente un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, un radical acyle inferieur, ou un radical 
alcoxycarbonyle inferieur, 

- R represente : 

. un radical de formule : 

40 



45 




R'2 



so dans laquelle : 

X represente un atome d'oxygene, de soufire, ou un groupement NH, 

Y represente un atome de carbone, d'oxygdne, ou d'azote, R' t et R' 2 identiques ou differents, represented 
un atome d'halogene ou tfhydrogfene ou un radical alkyle inferieur ou alcoxy inferieur, hydroxy, nitro, amino, 
alkylamino inferieur ou trifluoromethyle, avec la reserve que lorsque X est un atome d*oxyg6ne, Y un atome 
55 de carbone t RS et R 2 chacun un atome d'hydrogene, alors R' 2 ne peut repr6senter ni un atome d'hydrogen 
ni un groupe methoxy, 

. un radical de formule : 



3 
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dans laquelle : 

Z repr6sente un atome d'oxyg6ne, de soufre ou un groupement NH, 
10 T repr6sente un atome de carbone ou d*azote,R' 3 et R' 4 identiques ou differents represented un radical 

choisi parmi hydrogfene, halog6ne, alkyle ou alcoxy inferieurs, hydroxy, nitro, amino, alkyl amino inferieur ou 
trifluorom6thyie, avec la reserve que lorsque Z est un atome de soufre, T un atome de carbone et R' 3 un atome 
d'hydrogfene, R' 4 ne peut pas etre un groupement m6thyle ou un atome d'hydrogfene, de chlore, ou de brome, 
et que lorsque Z est un atome d*oxyg6ne, T un atome de carbone et R' 3 un atome d'hydrogfene, R' 4 ne peut 
15 pas etre un atome d*hydrog6ne ou un groupe m6thyle, 

. un radical cycloalkyle de 4 ou 5 atomes de carbone, cycloalkylalkyle ou dicycloalkylalkyle de 4 d 16 ato- 
mes de carbone 6ventuel1ement substitutes sur le cycle par un groupement choisi parmi halogfene, hydroxy, 
alkyle ou alcoxy inferieur, nitro, amino, alkylamino inferieur ou trifluorom6thyie, 

. un radical aromatique a 6 sommets 6ventuellement substittfe et incluant dans son squelette carbon 6 2 
20 ou 3 atomes d'azote, 

. un radical aromatique a 6 sommets incluant dans son squelette carbon6 de 1 a 3 atomes d'azote et accofe 
a un cycle benz6nique, chacun de ces 2 cycles pouvant 6tre 6ventuellement substiftfe, 

. ou un cycle a sept sommets, satufe ou non, incluant dans son squelette carbon6 un ou deux atomes 
d'azote 6ventuellement accofe Sun cycle benz£nique et 6ventuellement substiUfe sur le cycle azofe et/ou ben- 
25 z£nique, 

le terme substitu6 signrfiant que les groupements qu'il affecte peuvent etre substihfes par un ou plusieurs ato- 
mes d'halogdne ou groupements alkyle inferieur ou alcoxy inferieur, ou hydroxy, ou trrfluoronfethyle, ou nitro, 
ou amino, ou alkylamino inferieur, 

leurs isomeres optiques ainsi que le cas 6ch6ant leurs sels d'addition a une base ou un actde pharmaceuti- 
30 quement acceptable, 

6tant entendu que, sauf precision contraire, les termes "alkyle inferieur", "alcoxycarbonyle inferieur", "alcoxy 
inferieur", "alkylamino inferieur", et "acyle inferieur* signifient des groupements contenant de 1 a 6 atomes de 
carbone, en chaine droite ou ramiffee. 

Parmi les acides ou les bases pharmaceutiquement acceptables que Ton peut utiliser pour salrfier les 
35 composes de I'invention, on peut citer, a titre d'exemples non exhaustifs, les acides chlorhydrique, bromhydri- 
que, surfurique, nitrique, oxalique, malique, mal^ique, succinique, tartrique, methanesulfonique, camphorique, 
camphosulfonique, la soude, la potasse, la trtethyl amine, la dtethylamine, l'6thanolamine ou la dtethandamine, 
rarginine, la lysine... 

L'invention s'6tend aussi au proc6d6 de preparation des composes de formuie (I), caracferis6 en ce que 
40 Ton utilise comme matfere premiere un compost de formuie (II) : 



R CH CH2>. 

| > = 0 (II) 

CH2 NH ^ 

45 

dans laquelle R a la m§me signification que dans la formuie (I), 
que Ton peut : 

- soit hydrolyser par action d'un hydroxyde nfetallique pour obtenir apr6s 6ventuelle purification un 
so compos6 de formuie (l/a) : 



R CH CH2— C00H 

| (I/a) 

CH2 NH2 

55 

cas particulier des composes de formuie (I) pour lesquels represent un groupe hydroxy, R 2 represent un 
atome d'hydrogfene et R a la meme signification que dans la formuie (I). 
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- soit transformer par action d'un dicarbonate d'alkyle inferieur en presence d'une base forte en un compose 
de formule (III) : 

R CH CH2^ 

I C=0 / T T T \ 

CH 2 N— — " < m > 

R23 

dans laquelle R a la meme signification que pfecedemment, et R 23 represente un groupement alcoxycarbonyle 
inferieur, 

que Ton traite apfes 6ventuelle purification par un hydroxyde alcalin en milieu anhydre, puis par un acide pour 
obtenir un compos 6 de formule (l/b) : 

R CH CH 2 — COOH 

| (I/b) 

CH2 MH — R23 



avec R et R 2 3 tels que definis precede mment, 

cas particulier des composes de formule (I) pour lesquels R 1 represente un groupe hydroxy, R 2 repr6sente un 
radical alcoxycarbonyle inferieur et R a la meme signification que dans la formule (I), 
qui, trait6 en milieu acide, conduit a un derive de formule (l/a) tel que defini prec6demment, 
25 compose de formule (l/a) qui, quel que soit le proc£de selon lequel il a ete obtenu, peut 6tre, si on le desire, 
transform^ par un agent d'halog6nation en son halog6nure de formule (l/c) : 

CH2 CO Hal 

30 R CH (I/c) 

I 

CH 2 NH 2 



35 dans laquelle Hal represente un atome d'halogene et R a la meme signification que dans la formule (I), 

cas particulier des composes de formule (I) dans laquelle R-, represente un atome d'halogene, R 2 represent© 
un atome d'hydrogene, et R a la meme signification que dans la formule (I), 
compost de formule (l/a) ou (l/c) que Ton peut traiter, si on le desire : 

- par un compose de formule : 

40 Ri" - H 

dans laquelle R-," represente un groupement amino, alkylamino inferieur ou alcoxy inferieur, 

pour conduire a un compose de formule (I) pour lequel represente un groupement amino, alkylamino inferieur 

ou alcoxy inferieur, 

- et, si on le desire, par un agent d'alkylation comme le sulfate de dimethyle ou un halogenure d'alkyle de 
45 formule : 

R*-x 

dans laquelle R 2 i signifie un groupement alkyle inferieur et X represente un atome d'halogene, 

pour conduire a un compose de formule (I), dans lequel R 2 represente un groupement alkyle inferieur, 

ou bien encore, si on le desire, par un chlorure d'acide de formule : 

50 R22CI 

ou un anhydride d'acide de formule : 

R22OR22 

R22 signifiant un groupement acyle inferieur, pour conduire a un compose de formule (I) dans lequel R 2 repre- 
sente un groupement acyle inferieur, 
55 les composes d formule (I) etant ensuite, si on le desire, soit dedoubles en leurs isom&res optiques puis salifies 
par addition d'une base ou d'un acide pharmaceutiquement acceptable, soit salifies directement sous forme 
rac£mique par addition d'une base ou d'un acide pharmaceutiquement acceptable. 
Les composes de formule (II) peuvent etr obtenus : 

5 
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- soit par condensation dans un solvant apolaire aprotique d'un aldehyde de formule (V): 

R-CHO (V) 

dans laquelle R a la meme signification que dans la formule (I), 
avec un ester de carboxym6thylid6ne triph6nyiphosphorane de formule (VI) : 
5 (C 6 H 5 ) 3 - P = CH - COOR' (VI) 

dans laquelle R' repr6sente un radical alkyle infgrieur, 
pour obtenir un ester de formule (VII) : 

R-CH = CH-COOR' (VII) 

dans laquelle R et R' ont les memes significations que prec6demment, 
10 que t'on condense, en milieu polaire protique avec le nitro methane en presence d'une base forte, pour obtenir 
un compost de formule (VIII) : 

R CH CH2 COOR' 

| (VIII) 

15 CH2 N02 

dans laquelle R et R' ont les memes significations que pr6c6demment, 

qui est r^duit en milieu alcoolique par action de Thydrogfene en presence d'un catalyseur m^tallique, en un 
20 compost de formule (IX) : 



25 



30 



45 



55 



R CH CH2 COOR' 

CH2 NH2 

dans laquelle R et R' ont les memes significations que pr6c6demment, 
qui est cyclist par chauffage en un compost de formule (II) : 



(IX) 



R CH CH2 

I C = 0 (II) 

CH 2 NH ^ 

35 dans laquelle R a la meme signification que dans la formule (1), 
- soit par traitement d'un compost de formule (X) : 

RCOCH, (X) 

dans laquelle R a la meme definition que dans la formule (I), 
& chaud en presence de zinc par un compose de formule (XI) : 

40 Br-CHx-COOA (XI) 

dans laquelle A repr6sente un groupement alkyle interieur, 

pour conduire, apr&s hydrolyse acide, extraction et purification 6ventuelles, d un compos 6 de formule (XII) : 



-C =C H-COOA {XII) 
CH3 



dans laquelle R et A ont la meme signification que pr6c6demment, 
50 que Ton traite par la N bromo succinimide pour conduire k un compose de formule (XIII) 

R— C = CH — COOA {HII) 



CH 2 Br 

dans laquelle R et A ont la meme signification que pr6c6demment, 

que Ton trait par I'ammoniac pr6f6rentiellement en exc&s pour conduire & un compost de formule (XIV) : 

6 
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R C = CH, 



\ 



(XIV) 



C = 0 



CH2 




H 



20 



25 



30 
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dans lequel R a la meme definition que precedemment, 

que Ton soumet d une hydrogenation catalytique pour obtenir un compose de formule (II) tel que ckJessus 
defini. 

Les composes de formule (II), ou R ne represente pas : 

- un groupement 2-benzofuryle substitue sur le noyau benzenique par un atome de chlore, un atome de 
brome, ou un groupe methoxy, 

- ou un groupement 2-benzothienyle, 

ainsi que les composes de formule (III) sont nouveaux et sont partie integrante de la presente invention en tant 
que matiere premiere utile pour realiser la synthese des composes de invention. 

Les composes de formule (I) possedent des proprietes pharmacologiques interessantes. Ms possedent une 
affinite tres importante et selective pour le recepteur GABAb, superieure d celle des derives de Tart anterieur. 

Certains d'entre eux possedent une activite antagoniste des recepteurs GABAb et d ce titre peuvent etre 
admin istres dans le traitement des troubles de la memoire, les troubles mentaux de la senescence, ainsi que 
dans le traitement de la maladie d 1 Alzheimer. 

D'autres composes, & Tinverse, presenters une activite agoniste et s'adressent alors k des sujets spasti- 
ques ou souffrant d'angine de poitrine. 

La presente invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques contenant les derives de 
formule (I), ou un de leurs sels d'addition & un acide ou d une base pharmaceutiquement acceptable, seul ou 
en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vehicules inertes, non toxiques, pharmaceutiquement 
acceptables. 

Parmi les compositions pharmaceutiques selon Tinvention, on pourra citer plus particulierement celles qui 
conviennent d 1'administration orale, parenterale, nasale, rectale, perlinguale, oculaire ou pulmonale et notam- 
ment les preparations injectables, les aerosols, les gouttes oculaires ou nasales, les comprimes simples ou 
drageifies, les comprimes sublinguaux, les gelules, les paquets, les suppositoires, les cremes, pommades, gels 
dermiques... 

La posologie varie selon T§ge et le poids du patient, la voie d'administration, la nature de Taffection et des 
traitements eventuellement associes et s'echelonne entre 1 mg et 1 gramme par 24 heures. 
Les exemples qui suivent illustrent I'invention et ne la limitent en aucune facon. 

Les matieres premieres de depart sont decrites dans la litterature ou peuvent etre preparees d'une maniere 
similaire. 

Les spectres de resonnance magnetique nucleaire 1H (RMN) ont ete realises en utilisant le tetramethyl- 
silane (TMS) comme reference interne. Les deplacements chimiques sont exprimes en partie par million (ppm). 

Les spectres infrarouge ont ete effectues sous forme de pastille de bromure de potassium renfermant envi- 
ron 1 % du procduit d analyser. 

EXEMPLE 1 : Acide 3-(2-(5-isopropyl benzofuryl)) 4-amino butanoique 

STADE A : 3-{2-(5-isopropyl benzofuryl)) propenoate d'ethyle 

Chauffer & reflux sous azote pendant 4 heures une solution contenant 0,1 mole de 2-(5-isopropyl benzo- 
furyl) carbaldehyde et 0,1 mole de carbethoxymethylidene triphenylphosphorane dans 200 cm 3 de benzene. 
Refroidir, evaporer le solvant sous pression reduite. Reprendre le residu par 200 cm 3 d'ether, eliminer I'inso- 
luble par essorage et evaporer a sec le filtrat, puis distiller sous pression reduite. On obtient le compose du 
stade A : 

Eb(3 mm Hg)= 186 °C. 

STADE B : 3-(2-(5-isopropyl benzofuryl)) 4-nitro butanoate d'ethyle 

Chauffer d 70 °C pendant 18 heur s 0,05 mole du compose obtenu au stade A de I'exemple 1 dans 50 
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cm 3 de nitromethane et 2 cm 3 d'une solution methanolique de triton B d 40 %. Refroidir, neutraliser par une 
solution molaire d'acide chlorhydrique et extraire d Tether. Laver d Teau la phase etheree, secher, filtr r, puis 
evaporer ei sec. Le compose du stade B est obtenu apres purification par chromatographie liquide haute per- 
formance. 

5 

STADE C : 4-<2-(5-isopropyl benzofuryl)) 2-oxopyrrolidine 

Reduire 0,05 mole du compose obtenu au stade B de I'exemple 1 en solution ethanolique, par Thydrogene 
& pression atmospherique et a temperature ambiante en presence de nickel de Raney. Filtrer, evaporer sous 
10 pression reduite, puis chauffer le residu pendant 2 heures. Recristalliser dans Tether de petrol e. 
Point de fusion : 151 °C 
Caracteristiques spectrales : 
- infrarouge : leQOcrrr^vCO 
3300 itt 1 : vNH 

15 

- RMM (CDCI3) : 

8 : 1,26 ppm : doublet : ((CH3) 2 C) 
2Q 8 : 2,75 ppm : doublet : (CH2 CO) 

8 : 2,80 - 3,20 ppm : multiplet : (CH (CH3) 2 ) 

8 : 3,40 - 4,10 ppm : multiplet : (CH, CH2 N) 

8 : 5,70 ppm : singulet : (NH) 
25 8 : 6,50 ppm : singulet : (H3' ; benzofurane) 

8 : 7,00 - 7,50 ppm : multiplet : (H4' , H6 ' , H7 • ; 

benzofurane) 



30 



45 



50 



STADE D : acide 3-(2-(5-isopropyl benzofuryl)) 4-amino butanoTque 



Chauffer pendant une heure d reflux 0,01 mole de compose obtenu au stade C de I'exemple 1 t dans 20 
cm 3 d'ethanol & 95° en presence de 5 cm 3 de soude d 40 %. Refroidir, evaporer & sec. Reprendre le residu 

as par 15 d 20 cm 3 d'eau, acfcJrfiee jusqu'd pH = 1 par HCI d 10 %. 

Evaporer ^ sec, reprendre par 1 d 3 cm 3 d'acide trifluoracetique et chromatographier sur resine echangeuse 
d'ions (DOWEX 50 WH + ) en eluant par une solution d'amoniaque d 5 %. Evaporer d sec Teluant et recristalliser 
le residu dans TethanoL 
Point de fusion : 190 °C 

40 Caracteristiques spectrales : 

" infrarouge : 1580 crrr 1 : vCO 

2300 - 3200 cnrr 1 : vOH 



EXEMPLE 2 : Acide 3-(2-(5-methyl benzofuryl)) 4-amino butanoTque 

En suivant les instructions des stades A^Dde I'exemple 1 mais en rempla^ant au stade A de I'exemple 
1 le 2-(5-isopropyl benzofuryl) carbaldehyde par le 2-(5-methyl benzofuryl) carbaldehyde, on obtient succes- 
sivement, apres une eventuelle etape de purification par chromatographie liquide haute performance, les 
composes suivants : 

STADE A : 3-(2-(5-methyi benzofuryl)) propenoate d'ethyle 
Point de fusion : 73 °C 



55 
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STADE B : 3-(2-(5-methyl benzofuryl)) 4-nitro butanoate d'ethyle 

STADE C : 4-(2-(5-methyl benzofuryl)) 2-oxo pyrrolidine 

Point de fusion : 151 °C 
Caracteristiques spectrales : 

- infra rouge : 1690 cnr 1 : vCO 

3300 rrr 1 : vNH 



. RMN (CDCI3) 



8 : 2,41 ppm : singulet : (CH3) 

8 : 2,69 ppm : doublet : (CH2CO) 

8 : 3,50 - 4,10 ppm : multiplet : (CH2N, CH) 

8 : 6,00 ppm : singulet : (NH) 

8 : 6,46 ppm : singulet : (H3 f , benzofurane) 

8 : 6,90 - 7,50 ppm : multiplet : (Hi*' , H6', Hj' 

benzofurane) 



STADE D : acide 3-(2-(5-methyl benzofuryl)) 4-amino-butanoTque 

25 

Point de fusion ; 191 °C 
Caracteristiques spectrales : 

- infra rouge : 1 580 crrr 1 : vCO 

30 2300 - 3200 cm- 1 : v(COO", NH^) 

EXEMPLE 3 : Acide 3-(2-(5-ethyl benzofuryl)) 4-amino butanoique 

En suivant les instructions des stades A a D de Texemple 1 mais en remplapant au stade A de Texemple 
35 1 le 2-(5-isopropyl benzofuryl) carbaldehyde par le 2-(5-ethyl benzofuryl) carbaldehyde, on obtient successi- 
vement, apres une eventuelle etape de purification par chromatographie liquide haute performance, les compo- 
ses suivants : 

STADE A : 3-(2-(5-ethyl benzofuryl)) propenoate d'ethyle 

40 

Point de fusion : 52 °C 

STADE B : 3-(2-(5-ethyl benzofuryl)) 4-nitro butanoate d'ethyle 

45 STADE C : 4-{2-(5-ethyl benzofuryl)) 2-oxopyrrolidine 

Point de fusion : 125- 127 °C 
Caracteristiques spectrales : 

50 - infrarouge : 1670 cnr 1 : vCO 

3200 nr 1 : vNH 



55 
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- RMN (CDCI3) : 



5 


1,25 


ppm : 


triplet : (CH2 


- CH3) 


8 


2,50 


- 3,00 


ppm : multiplet : 


(CHp - CH3, CH2CO) 


8 


3,40 


- 4,10 


ppm : multiplet : 


(CH2N, CH) 


8 


5,93 


ppm 


singulet : (NH) 




8 


6,46 


ppm : 


singulet : (H3* f 


benzofurane) 


5 


7,00 


- 8,00 


ppm : multiplet : 


(HV, H6', H 7 ' ; 



benzofurane) 



STADE D : acide 3-(2-(5-ethyl benzofuryl)) 4-amino butanoTque 

Point de fusion : 195 °C 
Caracteristiques spectral es : 

- infrarouge : 1580cnrr 1 :vCO 
20 2300 - 3200 cirri : vOH 

EXEMPLE 4 : Acide 3-(2-(5-(1-m6thylpropyl) benzofuryl)) 4-amino butanoique 

En suivant les instructions des stades A a D de I'exemple 1 mais en remplacant au stade A de I'exemple 
25 1 le 2-(5-tsopropyl benzofuryl) carbaldehyde par le 2-(5-(1 -methyl propyl) benzofuryl) carbaldehyde, on obtient 
successivement, apr&s une eVentuelle 6tape de purification par chromatographie liquide haute performance, 
les composes suivants : 

STADE A : 3-<2-(5-(1-m6thy I propyl) benzofuryl)) prop6noate d'ethyle 

30 

Eb(0,5mm Hg) = 165 °C 

STADE B : 3-<2-<5-(1-m6thy I propyl) benzofuryl)) 4-nitro butanoate d'6thyle 

35 STADE C : 4-(2-(5-(1-m6thylpropy1) benzofuryl)) 2-oxopyrrolidine 

Point de fusion : 111 - 113 °C 
Caracteristiques spectral es : 

40 - infrarouge : 1 700 crrr 1 : vCO 

3200 rrH : vNH 

RMN (CDCI3) : 

5 : 0,80 ppm : triplet : (CH3 - CH2 -) 

6 : 1,28 ppm : doublet : (CH3 - CH -) 
6 : 1,45 - 1,80 ppm : multiplet : (- CH2 - CH) 
8 : 2,68 ppm : doublet : (CH2CO) 
6 : 3,50 - 4,10 ppm : multiplet : (CH2N f CH) 
6 : 5,66 ppm : singulet : (NH) 
8 : 6,49 ppm : singulet : (H3* , benz furane)) 
8 : 7,00 - 7,50 ppm : multiplet : (Hl|* , H6' , H7' ; 

benzofurane) 



50 



10 
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STAPE D : acide 3-(2-(5-(1 -methyl propyl) benzofuryl)) 4-amino butanoique 

Point de fusion : 200 °C 
Caracteristiques spectral es : 

- infrarouge : 1 580 crrr 1 : vCO 

2300 - 3200 cm- 1 : vOH 

EXEMPLE 5 : Acide 3-(2-(5-fluoro benzofuryl)) 4-amino butanoique 

En suivant les instructions des stades A & D de I'exemple 1 mais en remplagant au stade A de I'exemple 
1 le 2-(5-isopropyl benzofuryl) carbaldehyde par le 2-(5-fluoro benzofuryl) carbaldehyde, on obtient successi- 
vement, apres une eventuelle etape de purification par chromatographic liquide haute performance, les compo- 
ses suivants : 

STADE A : 3-(2-(5-fluoro benzofuryl)) propenoate d'ethyle 

Point de fusion : 112 °C 

20 STADE B : 3-(2-(5-fluoro benzofuryl)) 4-nitro butanoate d*ethyle 

STADE C : 4-(2-(5-fluoro benzofuryl)) 2-oxo pyrrolidine 

Point de fusion : 178 - 180 °C 
25 Caracteristiques spectral es : 

-infrarouge: 1690 crrr 1 : vCO 

3200 rrr 1 : vNH 



15 



30 



50 



55 



RMN (CDCI3) 



8 : 2,70 pprn : doublet : (CH2 CO) 
8 : 3, M0 - 4,10 ppm : multiplet : ( CH2N , CH) 
3S 8 : 5,75 ppm : singulet : (NH) 

8 : 6,50 ppm : singulet : (H3» ; benzofurane) 
8 : 6,80 - 7,50 ppm : multiplet : (H4', H6 1 , »7 f 

benzofurane) 



40 

STADE D : acide 3-(2-(5-fluoro benzofuryl)) 4-amino butanoique 

Point de fusion : 200 - 202 °C 
45 Caracteristiques spectrales : 

- infrarouge : 1580 crrr 1 : vCO 

2300 - 3200 cm- 1 : vOH 



- RMN (D2<» : 



8 : 2,76 ppm : doublet : (CH2 CO) 
8 : 3,30 - U, 00 ppm : multiplet : (CtfeN, CH) 
8 : 6,88 ppm : singulet : (H3* ; benzofurane) 
8 : 6,90 - 7,90 ppm : multiplet : (HU' f H6', H7 1 

benzofurane) 



11 
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EXEMPLE 6 : Acide 3-(2-(5-bromo benz fury I)) 4-amin butan Yque 

En suivant les instructions des stades A^Dde Texemple 1 mais en remplacant au stade A de Texemple 
1 le 2-(5-isopropyl benzofuryl) carbaldehyde par le 2-(5-bromo benzofuryl) carbaldehyde, on obtient succes- 
5 sivement, apres une eventuelle etape de purification par chromatographie liquide haute performance, les 
composes suivants : 

STADE A : 3-<2-(5-bromo benzofuryl)) propenoate d'ethyle 
10 STADE B : 3-(2-(5-bromo benzofuryl)) 4-nitro butanoate d'ethyle 
STADE C : 4-<2-(5-bromo benzofuryl)) 2-oxo pyrrolidine 
STADE D : acide 3-(2-(5-bromo benzofuryl)) 4-amino butanoTque 

15 

Point de fusion : 200 - 202 °C 
Caracteristiques spectrales : 

- infrarouge : 1 580 crrr 1 : vCO 

20 2300 - 3200 cm- 1 : vOH 

- RMN (D20) : 

5 : 2,76 ppm : doublet : (CH2 CO) 
25 8 : 3,30 - 00 pprn : multiplet : (CH2N, CH) 

8 : 6,88 ppm : singulet : (H3* ; benzofurane) 
8 : 6,90 - 7,90 ppm : multiplet : (HV, H6 ' , H7' ; 

benzofurane) 

30 

EXEMPLE 7 : Acide 3-(2-<4,5-dichloro thienyl)) 4-amino butanoique 

En suivant les instructions des stades A a D de I'exemple 1 mais en remplacant au stade A de I' ex em pi 
35 1 le 2-(5-isopropyl benzofuryl) carbaldehyde par le 2-(4,5-dichloro thienyl) carbaldehyde, on obtient, apres un 
eventuelle etape de purification par chromatographie liquide haute performance, les composes suivants : 

STADE A : 3-(2-(4,5-dichloro thienyl)) propenoate d'ethyle 

40 Point de fusion : 76 - 78 °C 

STADE B : 3-<2-(4,5-dichloro thienyl)) 4-nitro butanoate d'ethyle 

STADE C : 4-<2-(4,5-dichloro thienyl)) 2-oxopyrrolidine 

45 

STADE D : acide 3-(2-(4,5-dichloro thienyl)) 4-amino butanoTque 

Point de fusion : 188 - 195 °C 
Caracteristiques spectrales : 

50 

- infrarouge : 2500 - 3400 cm- 1 : large bande (NH 3 +, COO) 

1590 cnr 1 : vCO 



55 
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- RMN (D20) : 

8 : 2,6 ppm : doublet : (CH2 CO) 
5 8 : 3,1 - 3,5 ppm : multiplet : (CH - CH2 - CO 

CH? - NH2) 

8 : 7 ppm : singulet : (H ; thioph&ne) 

10 

EXEMPLE 8 : Acide 3-(2-imidazolyl) 4-amino butanoique 

En suivant les instaictions des stades A a D de Texemple 1 mais en remptacant au stade A de I'exemple 
1 le 2-(5-isopropyl benzofuryl) carbald6hyde par le 2-imidazolyl carbald6hyde, on obtient, aprfes une 6ventuelle 
15 6tape de purification par chromatographic liquide haute performance, les composes suivants : 

STADE A : 3-(2-imidazolyl) prop6noate d'6thyle 

STADE B : 3-(2-imidazolyl) 4-nitro butanoate d'6thyle 

20 

STADE C : 4-(2-imidazolyl) 2-oxo pyrrolidine 

Caract6ristiques spectrales : 

25 - infrarouge : 3200 - 31 00 cm- 1 : vNH 

1700 cnr 1 ; vCO 



30 



35 



40 



45 



- RMN (DMSO) 



8 
8 



: 2,5 ppm : doublet : (CH2 CO) 
: 3,5 ppm : multiplet 



(- CH - 
I 

CH? - NH -) 



5 
8 
8 



6,9 ppm : singulet : (H2' ; imidazole) 

7,5 ppm : singulet : (NH - CO) 

10-11 ppm : singulet : (NH ; imidazole) 



STADE D : acide 3-(2-imidazolyl) 4-amino butanoique 

Point de fusion : 175 - 180 °C 
Caracteristiques spectrales : 

- infrarouge : 



2700 - 3400 cm- 1 : v(COO-,NH 3 +) 
1590 cnr 1 : vCO 



so 



55 



- RMN (D20) 



6 
6 
8 



2,6 ppm : doublet : (CH2 CO) 

3,2 - 3,7 ppm : multiplet : (CH - CH2 - NH) 

7,05 ppm : singulet : (H2 f ; imidazole) 
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EXEMPLE 9 : Acide 3-(2-{5-chlor benz fury I)) 4-amin butan Vque 

En survant les instructions des stades A & C de I'exemple 1 mais en remplacant au stade A de I'exemple 
1 le 2-(5-isopropyl benzofuryl) carbaldehyde par le 2-(5-chloro benzofuryl) carbaldehyde, on obtient, succes- 
5 sivement, les composes suivants : 

STADE A : le 3-(2-(5-chloro benzofuryl)) prop6noate d'ethyle 

STADE B : le 3-(2-(5-chloro benzofuryl)) 4-nitrobutanoate d'ethyle 

10 

STADE C : le 4-(2-(5-chloro benzofuryl)) 2-oxopyrrolidine 

STADE D : 1-tert.butoxycarbonyl 2-oxo 4-(2-(5-chloro benzofuryl)) pyrrolidine 

15 Sous atmosphere d 'azote et & temperature ambiante, ajouter £ 0,01 mole du compose obtenu au stade C 

de I'exemple 9 en solution dans 50 cm 3 de chlorure de methylene, 0,01 mole de triethylamine, 0.02 mole de 
dicarbonate de ditertbutyle et 0,01 mole de dimethyiaminopyridine. Agiter le melange reactionnel pendant 7 
heures, evaporer & sec, reprendre le r6sidu obtenu par 25 cm 3 d'ether et eiiminer le pr6cipit6 forme par filtration. 
Laver la phase etheree a I'eau, s6cher et recristalliser dans r ether isopropylique. 

20 Point de fusion ; 123 °C 

Caracteristiques spectrales : 

- infrarouge : 31 00 crrr 1 : vNH 

1800 cm- 1 : vCO (tertbutyloxycarbonyl) 
1690 cm- 1 : vCO (lactame) 

25 

- RMN (CDCI3) : 



6 


1 , 5 ppm 


: singulet 


(tert 


. butyloxycarbonyl ) 


5 


2,9 ppm 


: doublet 


(CHp ■ 


- CO) 


6 


4 ppm 


: multiplet : 


(CH - 


- CH2 - N) 


6* 


6,5 ppm 


: singulet 


: (H 3 * 


; benzofurane) 


6* 


7, 15 ppm 


: doublet 


: <H6' 


; benzofurane) 


6 


7,25 ppm 


: doublet 


: <H7' 


; benzofurane) 


8. 


7,5 ppm 


: doublet 


: (HU' 


; benzofurane) 



STADE E : acide 4-tert butyloxycarbonyl ami no 3-(2-(5-chloro benzofuryl)) butanoique 

40 

A 0,01 mole du compose obtenu au stade D de I'exemple 9, en solution dans I e tetrahydrofurane, ajouter, 
& temperature ambiante, 0,01 mole d'une solution molaire d'hydroxyde de lithium. Agiter pendant trente minu- 
tes, evaporer le solvant, reprendre par 25 cm 3 d'eau, puis acidifier par une solution d'acide acetique & 10 %. 
Extraire & rether, secher, filtrer, evaporer et recristalliser dans I'hexane. 
45 F°C : 104 °C 

STADE F : acide 3-(2-{5-chloro benzofuryl)) 4-amino butanoique 

Agiter pendant une heure a temperature ambiante un melange de 0,005 mole du compose obtenu au stade 
50 E de I'exemple 9 et de 0,25 mole d'acide trifluoracetique dans 100 cm 3 de dichloromethane, evaporer a sec, 
reprendre par 25 cm 3 d'eau puis acidifier jus qu*& pH = 1 par une solution d'acide chlorhydrique a 10 %, repren- 
dre par 1 a 3 cm 3 d'acide trifluoracetique, chromatographier sur resine echangeuse d'ions (DOWEX 50 WH+) 
en eiuant par une solution d'ammoniaque a 5 %. Evaporer £ sec reiuant t recristalliser le residu dans I'eau. 
F°C : 190- 192 °C 
55 IR : 2300 - 3300 cnri : v(COO, NH 3 +) 

1590 cnr 1 : vCO 
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RMN (D2O) 


: 8 


: 2,75 




5 


: 3,25 




5 


: 6,8 




5 


: 7,25 



ppm : doublet, 2H : (CH2 - COOH) 

- 4 ppm : multiplet - 3H : (CH - CH2 - NH2) 
ppm : singulet - 1H : (furanne) 

- 7,75 ppm : multiplet - 3H : (benzSne) 



EXEMPLE 10 : Acide 3-(2-benzothi6nyl) 4- amino butanoique 

10 En proc6dant comme dans Texemple 9, mais en utilisant initialement au stade A de Texemple 9 le 2-ben- 

zothi6nyl carbaldehyde, on obtient : 

STADE D ; 1 -tertbutyloxycarbonyl 2-oxo 4-(2-benzothi6nyl) pyrrolidine 
is et au 

STADE F : le produit du titre : 



20 



25 



30 



35 



40 



F°C : 192- 197 °C 

IR : 2 300 - 3 200 cnr 1 : v(COO-, NH 3 +) 
1 575 crrr 1 : vCO 



RMN (D20) 



8 
8 
8 
8 



2,7 ppm : doublet - 2H : (CH2 - CO) 

3,3 - 3,5 ppm : multiplet - 2H : (CH2 - NH2) 

3,75 ppm : multiplet - 1H : (CH) 

7,25 - 8,10 ppm : multiplet - 5H : (benzothioph&ne) 



EXEMPLE 11 : Acide 3-(2-(5-ethoxy benzofuryi)) 4-amino butanoVque 

En proc6dant comme dans Texemple 9, mais en utilisant initialement au stade A de Texemple 9 le 2-(5- 
6thoxy benzofuryi) carbaldehyde, on obtient : 

STADE C : 4-<2-(5-6thoxy benzofuryi)) 2-oxopyrrolidine 

Point de fusion : 146 - 148 °C 
Caracteristiques spectral es : 

- infrarouge : 1675 crrr 1 : vCO 

3250 crrr 1 : vNH 



45 



RMN (CDCI3) 



50 



55 



6 

6 
6 

5 
6 
8 
8 
8 



1,35 ppm 
2,50 - 2,70 ppm 
3,50 - 4,10 ppm 



triplet : (0 
doublet 
multiplet 



6, 15 ppm 
6,47 ppm 
6,85 ppm 
7,00 ppm 
7,30 ppm 



singulet 

singulet 

doublet 

doublet 

doublet 

15 



(NH) 
(H 3 * 

(hV 
(hV 
(H 7 ' 



CH2 - CH3) 
: (CH2, CO) 

: (CH2 N, CH, 0 - CH2 
CH3) 

benzofurane) 
benzofurane) 
benzofurane) 
benzofurane) 
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STADE D : 1-tert.butyloxycarbonyl 2-oxo 4-(2-(5-6thoxy benzofuryl)) pyrrolidine 
et au 

STADE F : le produit du titre 

Point de fusion : 200 °C 
Caracteristiques spectral es : 

- infrarouge : 2300 - 3200 crrr 1 : v(COO, NH 3 +) 

1620 crrr 1 : vCO 



15 



- RMN (D20) : 



20 



s 


1,40 


ppm 


* 


triplet : (CH3) 


6 


2,60 


: doublet : (CH2CO) 


8 


3,30 


- 3, 


95 


ppm : multiplet : (CH - CH2 - NH2) 


6 


4,10 


ppm 




quintuplet : (OCH2) 


6 


6,75 


ppm 




singulet : (H3* ; benzofurane) 


5 


7,00 


ppm 




doublet : (H6* ; benzofurane) 


8 


7,20 


ppm 




doublet : (H4* ; benzofurane) 



25 



EXEMPLE 12 : Acide 3-(2-benzothiazolyl) 4-amino butanoVque 

30 En proc6dant comme dans I'exemple 9, mais en utilisant initialement au stade A de I'exemple 9 le 2-ben- 

zothiazolyl carbald6hyde, on obtient : 

STADE C : 4-(2-benzothiazolyl) 2-oxopyrrolidine 

35 STADE P : 1-tert.butyloxycarbonyl 2-oxo 4-(2-benzothiazolyi) pyrrolidine 

et au 

STADE F : le produit du titre 

EXEMPLE 13 : Acide 3-(2-(5-trifluorom6thyl benzofuryl)) 4-amino butanoVque 



40 



45 



50 



55 



En procgdant comme dans I'exemple 9, mais en utilisant initialement au stade A de Texemple 9 le 2-(5-tri- 
fluorom6thyl benzofuryl) carbald6hyde, on obtient : 

STADE C : 4-(2-(5-trifluorom6thyl benzofuryl)) 2-oxopyrrolidine 

STADE D : 1-tert.butyloxycarbonyl 2-oxo 4-(2-(5-trifluorom6thyl benzofuryl)) pyrrolidine 
et au 

STADE F : le produit du titre 

EXEMPLE 14 : Acid 3-(2-(4-trifluorom6thyl thidnyl)) 4-amino butan Vque 

En proc6dant comme dans Texemple 9, mais en utilisant initialement au stade A de I'exemple 9 le 2-(4-o> 
fluorom6thyt thi£nyl) carbaktehyde, on obtient : 

16 
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STADE C : 4-(2-(4-trif)uoromethyl thienyl)) 2-oxopyrrolidine 

STADE D : 1-tert.butyioxycarbonyl 2-oxo 4-(2-(5-trifluoromethyl thienyl)) pyrrolidine 
5 etau 

STADE F : le produit du titre 

EXEMPLE 15 : Acide 3-dicyclopropy I methyl 4-amino butanoique 

10 

En procedant comme dans I'exemple 9, mais en utilisant initialement au stade A de I'exemple 9 le 2-dicy- 
ciopropylmethyl carbaldehyde, on obtient : 

STADE C : 4-dicyclopropyl methyl 2-oxopyrrolidine 

15 

STADE D : 1-tert.butyloxycarbonyl 2-oxo 4-dicyclo propyl methyl pyrrolidine 
et au 

20 STADE F : le produit du titre 

EXEMPLE 16 : Ester methyl! que de I'aclde 3 - (2-lmidazolyl) 4-amino butanoique 

STADE A : chlorure de I'acide 3-(2-imidazolyl) 4-amino butanoique 

25 

Dissoudre 0,01 mole du chlorure d'acide 3-(2-imidazolyl) 4-aminobutyrique dans 30 cm 3 de chlorure de 
methylene, ajouter 0,025 mole de chlorure de thionyle et agiter & temperature ambiante pendant 2 heures. Eva- 
porer le milieu reactionnel et extra ire a deux reprises au chloroforme apres alcalinisation. Reunir les phases 
chloroformiques, secher sur chlorure de calcium et evaporer le chloroforme. Recristalliser le residu. 

30 

STADE B : ester methylique de I'acide 3-(2-imidazolyl) 4 - amino butanoTque 

Dissoudre 0,01 mole du compose obtenu au stade A de I'exemple 16 dans 30 cm 3 de pyridine. Ajouter 1 
cm 3 de methanol. Porter a reflux cinq heures, evaporer le milieu reactionnel au bain-marie sous vide. S6cher. 
35 Purifier par chromatographic. 

EXEMPLE 17 : 3 - (2-imidazolyl) 4 - amino butyramide 

Dissoudre 0,01 mole du chlorure de I'acide 3 - (2-imidazolyl) 4 - amino butanoTque obtenu exemple 12, 
40 stade A, dans 50 cm 3 de chloroforme. Faire barboter un courant d'ammoniac pendant 2 heures. Evaporer a 
sec le milieu reactionnel et recristalliser le residu. 

EXEMPLE 18 : 3 - (2-imidazolyl) 4 - amino N propyl butyramide 

45 Dissoudre 0,01 mole du compose obtenu au stade A de I'exemple 16 dans 50 cm 3 de chloroforme. Ajouter 

0,025 mole de propylamine et porter a reflux 5 heures sous agitation. Refroidir. Evaporer a sec et extraire au 
chloroforme d deux reprises. Reunir les phases chloroformiques, secher sur chlorure de calcium et evaporer 
au bain-marie sous vide. Purifier le r§sidu par chromatographie. 

50 EXEMPLE 19 : Ester methylique de I'acide 3-(2-(5-isopropyl benzofuryl)) 4-amino butanoique 

En procedant comme dans I'exemple 16, mais en remplagant au stade A de I'exemple 16 I'acide 3-(2-imi- 
dazolyl) 4-aminobutyrique par I'acide 3-(2-(5-isopropyl benzofuryl)) 4-aminobutyrique, on obtient le compose 
du titre. 

55 

EXEMPLE 20 : Ester methyl iqu de I'acid 3-(2-(5-isopropyl benz fury I)) 4-m thylamino butanoiqu 

Dissoudre 0,01 mole du compost de I'exemple 19 dans 100 cm 3 de chloroforme. Ajouter goutte a goutte 

17 
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0,01 1 mole de sulfate de dimethyle. Maintenir I'agitation pendant 3 heures et laver a I'eau puis s6cher la phase 
organique. Evaporer & sec et purifier par chromatographie. 

EXEMPLE 21 : Acid 3-cy clop ropy I methyl 4-amino butanoTqu 

5 

En procedant comme dans I'exemple 1, mais en remplacant au stade A de I'exemple 1 le 2-(5-isopropyl 
benzofuryl) carbald6hyde par le cyclopropyl acetald6hyde, on obtient 
au 

10 STADE C : le 4-cyclopropylmethyl 2-oxo pyrrolidine, 
et au 

STADE D : le compost du titre. 

EXEMPLE 22 : Acide 3-(2-(4,5-dichloro imidazolyl)) 4-amino butanoique 

En proc6dant comme dans I'exemple 1, mais en remplacant au stade A de I'exemple 1 le 2-(5-isopropyl 
benzofuryl) carbaldehyde par le 2-(4,5-dichloro imidazolyl) carbaldehyde, on obtient 
20 au 

STADE C : le 4-(2-(4 t 5-dichloro imidazolyl)) 2-oxopyrrolidine, 
et au 

25 

STADE D : le compost du titre. 

EXEMPLE 23 : Acide 3-(2-(4-methyl imidazolyl)) 4-amino butanoique 

30 En procedant comme dans I'exemple 1, mais en remplacant au stade A de I'exemple 1 le 2-(5-isopropyl 

benzofuryl) carbaldehyde par le 2-(4-methyl imidazolyl) carbaldehyde, on obtient 
au 

STADE C ; le 4-(2-(4-methyl imidazolyl)) 2-oxopyrrolidine, 

35 

et au 

STADE D : le compose du titre 

40 EXEMPLE 24 : Acide 3-(2-(4,5-dichloro fury I)) 4-amino butanoique 

En procedant comme dans I'exemple 1, mais en remplacant au stade A de I'exemple 1 le 2-(5-isopropyl 
benzofuryl) carbaldehyde par le 2-(4,5-dichloro fury I) carbaldehyde, on obtient 
au 

45 

STADE C : le 4-(2-(4.5-dichloro fury!)) 2-oxopyrrolidine, 
et au 

so STADE D : le compose du titre. 

EXEMPLE 25 : Acide 3-(2-(4-methoxy benzothtenyl)) 4-amino butanoique 

En proc6dant comme dans I'exemple 9, mais en utilisant initialement au stade A de I'exemple 9 le 2-(4- 
55 methoxy benzothtenyl) carbaldehyde, on obtient 
au 



18 
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STADE C : 4-(2-(4-m6thoxy benzothi6nyl)) 2-oxo pyrrolidine, 
et au 

5 STADE D : 1 -tert. butyl oxy carbon yl 2-oxo 4-(2-(4-m6thoxy benzothi6nyl)) pyrrolidine 
et au 

STADE F : le compose du titre. 

10 

EXEMPLE 26 : Ester methylique de I'acide 3-(2-imidazolyl) 4-ac6tylamino butanoVque 

Dissoudre 0 ? 01 mole du compost obtenu au stade B de I'exemple 16 dans 50 cm 3 de chloroforme. Ajouter 
0,01 mole d'anhydride acetique et 0,015 mole de carbonate de sodium. Porter d reflux cinq heures sous agi- 
15 tation. Refroidir, 6vaporer d sec extraire au chloroforme & 2 reprises. Fteunir les phases chloroformiques, s6cher 
sur chlorure de calcium, et evaporer au bain-maire sous-vide. Purifier le r6sidu par chromatographic 

EXEMPLE 27 : Acide 3-(2-(4-m6thoxy furyl)) 4-amino butanoVque 

20 En procedant comme dans I'exemple 1, mais en utilisant au stade A de I'exemple 1 le 2-(4-m6thoxy furyl) 

carbaldehyde au lieu du 2-(5-iso propyl benzofuryl) carbaldehyde, on obtient 
au 

STADE C : la 4-(2-(4-m6thoxy furyl) 2-oxopyrrolidine, 

25 

et au 

STADE D : le compose du titre. 

30 EXEMPLE 28 : Acide 3-(4-pyridaziny1) 4-amino butanoVque 

En procedant comme dans I'exemple 1, mais en utilisant au stade A de I'exemple 1 le 4-pyridazinyl car- 
balddhyde au lieu du 2-(5-isopropyl benzofuryl) carbaldehyde, on obtient 
au 

35 

STADE C : le 4-(4-pyridazinyl) 2-oxopyrrolidine, 
et au 

40 STADE D : le compost du titre. 

EXEMPLE 27 : Acide 3-(2-pyrimidinyl) 4-amino butanoVque 

En proc6dant comme dans I'exemple 1, mais en utilisant au stade A de I'exemple 1 le 2-pyrimidinyl car- 
45 baldehyde au lieu du 2-(5-isopropyl benzofuryl) carbaldehyde, on obtient 
au 

STADE C : le 4-(2-pyrimidinyl) 2-oxopyrrolidine, 
so et au 

STADE D : le compose du titre. 

EXEMPLE 30 : Acid 3-(2-benzimidazolyl) 4-amino butan Yque 

55 

En procedant comme dans I'exemple 1, mais en utilisant au stade A de I'exemple 1 le 2-benzimidazolyl 
carbaldehyde au lieu du 2-(5-isopropyl benzofuryl) carbaldehyde, on obtient 
au 

19 
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STADE C : la 2-(2-benzimidazolyl) 2-oxopyrrolidine, 
et au 

5 STADE P : le compost du titre. 

EXEMPLE 31 : Acide 3-(3-az6pinyl) 4-amino butanoVque 

En proc6dant comme dans Pexemple 1 , mais en utilisant au stade A de Pexemple 1 , le 3-az6pinyl carboxal- 
10 dehyde au lieu du 2-(5-isopropyl benzofuryl) carbaldehyde, on obtient 
au 

STADE C : la 4-(3-az6pinyl) 2-oxopyrrolidine, 
75 et au 

STADE D : le compost du titre. 

EXEMPLE 32 : Acide 3-(3-(1,4-diazepinyl)) 4-amino butanoTque 

20 

En procgdant comme dans I'exemple 1, mais en utilisant au stade A de I'exemple 1 le 3-(1,4-diaz6pinyl) 
carboxald6hyde au lieu du 2-(5-isopropyl benzofuryl) carbaldehyde, on obtient 
au 

25 STADE C : la 4-(3-(1 ,4-diaz6pinyl)) 2-oxopyrrolidine, 
et au 

STADE D : le compose du titre. 

30 

EXEMPLE 33 : Acide 3-(3-benzo[b]az6pinyl) 4-amino butanoVque 

En proc6dant comme dans I'exemple 1, mais en utilisant au stade A de I'exemple 1 le 3-benzo[b]azepinyl 
carbaldehyde au lieu du 2- (5- i so propyl benzofuryl) carbaldehyde, on obtient 
35 au 

STADE C : la 4-(3-benzo[b]az6pinyl) 2-oxopyrrolidine, 
et au 

STADE D : le compost du titre. 

EXEMPLE 34 : Acide 3-(2-(1 v 3,5-triazinyl)) 4-amino butanoVque 

En proc£dant comme dans I'exemple 1, mais en utilisant au stade A de I'exemple 1 le 2-{1,3,5-triaziny1) 
carbald6hyde au lieu du 2-(5-isopropyl benzofuryl) carbaldehyde, on obtient 
au 

STADE C : la 4-(2-(1 ,3,5-triazinyl)) 2-oxopyrrolidine, 
et.au 

STADE D : le compost du titre. 

EXEMPLE 35 : Acid 3-(2-indolyl) 4-amino butanoTque 

En proc6dant comme dans I'exemple 9, mais en utilisant initialement au stade A de I'exemple 9 1 2-indolyl 
carbald6hyde, on obtient 

20 
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STADE C : 4-(2-indolyl) 2-oxopyrrolidine, 

STAPE D : 1-tert.butyloxycarbonyl 2-oxo 4-(2-indolyl) pyrrolidine 
5 etau 

STADE F : le compose du titre, 

EXEMPLE 36 : Acide 3-(2-(5-m6thoxy indolyl)) 4-amino butanoique 

10 

En proc6dant comme dans I'exemple 9, mais en utilisant initialement au stade A de I'exemple 9 le 2-(5- 
methoxy indolyl) carbald6hyde, on obtient 

STADE C : 4-(2-(5-methoxy indolyl)) 2-oxopyrrolidine, 

15 

STADE D : 1-tert.butyloxycarbonyl 2-oxo 4-(2-(5-methoxy indolyl)) pyrrolidine 
et au 

20 STADE F : le compost du titre. 

EXEMPLE 37 : Acide 3-(2-(5-methyl indolyl)) 4-amino butanoique 

En proc6dant comme dans I'exemple 9, mais en utilisant initialement au stade A de I'exemple 9 le 2-(5- 
25 methyl indolyl) carbaldehyde, on obtient 

STADE C : 4-<2-(5-methyl indolyl)) 2-oxopyrrolidine, 

STADE D ; 1-tert.butyloxycarbonyl 2-oxo 4-(2-(5-methyl indolyl)) pyrrolidine 

30 

et au 

STADE F ; le compost du titre. 

35 EXEMPLE 38 : Acide 3-(2-(5-chloro indolyl)) 4-amino butanoique 

En procedant comme dans I'exemple 9, mais en utilisant initialement au stade A de I'exemple 9 le 2-(5- 
chloro indolyl) carbaldehyde, on obtient 

40 STADE C : 4-<2-(5-chloro indolyl)) 2-oxopyrrolidine, 

STADE D : 1-tert.butyloxycarbonyl 2-oxo 4-(3-(5-chloro indolyl)) pyrrolidine 

et au 

45 

STADE F : le compose du titre, 

EXEMPLE 39 : Acide 4-tertbutyloxycarbonyl amino 3-(2-(5-m6thoxy benzofuryl)) butanoique 

so En proc6dant comme dans Texemple 9, mais en utilisant initialement au stade A de I'exemple 9 le 2-(5- 

methoxy benzofuryl) carbaldehyde, on obtient : 
au 

STADE P : 1-tert.butyloxycarbonyl 2-oxo 4-(2-(5-methoxy benzofuryl)) pyrrolidine 

55 

Point de fusion : 90 - 92 °C 
Caracteristiques spectrales : 
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- infrarouge : 1710- 1740 crrr 1 : vCO 

- RMN (CDCI3) : 

8 : 1,53 ppm : singulet : (C(CH3) 3 ) 

8 : 2,87 ppm : doublet : (CH2CO) 



5 


3,83 ppm 


: multiplet 


: (CH3O, 


CH, CH2 N) 


5 


6,48 ppm 


: singulet 


: (H 3 ' 


; benzofurane) 


6 


6,87 ppm 


: doublet 


: (H6 1 


; benzofurane) 


6 


7,00 ppm 


: doublet 


: (Hl| f 


; benzofurane) 


6 


7,44 ppm 


: doublet 


: (H 7 » 


; benzofurane) 



et au 

STADE E : le produit du titre : 

Point de fusion : 149 - 153 °C 
Caracteristiques spectral es : 

- infrarouge : 1700 - 1720 cm- 1 : vCO 

3420 cm- 1 : vNH 

- RMN (CDCI3) ; 



s 


1,40 


ppm 




singulet 


: (C(CH 3 ) 3 ) 


6 


2,70 


- 2,90 


ppm : multiplet : (CH2 CO) 


8 


3, M0 


- 3, 


70 


ppm : multiplet : (CH2N, CH) 


S 


3,82 


ppm 




singulet 


: (CH3O) 


8 


U,70 


ppm 




singulet 


: (NH) 


8 


6,l»5 


ppm 




singulet 


: (H3* ; benzofurane) 


8 


6,82 


ppm 




doublet 


: (H6' ; benzofurane) 


8 


6,95 


ppm 




doublet 


: (Hit' ; benzofurane) 


8 


7,33 


ppm 




doublet 


: (H7* ; benzofurane) 



EXEMPLE 40 : 4-tertbutyloxylcarbonylamino 3-(2-(5-m6thoxy benzofuryl)) butanamide 

STADE A : chlorure de I'acide 4-tertbutyloxycarbonylamino 3-<2-(5-m§thoxy benzofuryl)) butanamide 

En procedant comme dans le stade A de I'exemple 16, ma is en remplacant I'acide 3-(2-imidazolyl) 4-ami- 
nobutyrique par le compost de I'exemple 39, on obtient le produit du stade A 

STADE B : 4-tert.butyloxycarbonylamino 3-(2-(5-m6thoxy benzofuryl)) butanamide 

En proc6dant comme dans I'exemple 17, mais en remplacant le chlorure de I'acide 3-(2-imidazolyl) 4-amino 
butanoTque par le compose obtenu au stade A de I'exemple 40, on obtient le produit du titre : 
Point de fusion : 175 - 177 °C 
Caracteristiques spectrales : 
- infrarouge : 1665 - 1700 crrr 1 : vCO 

3400 crrr 1 : vNH 
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ETUDE PHARMACOLOGIQUE DES COMPOSES DE [.'INVENTION 

EXEMPLE 41 : 

5 ETUDE DE LA TOXICITE AIGUE 

La toxicite aigue a ete appreciee apres administration orale a des lots de 5 souris (20 ± 2 grammes) de 
doses croissantes (0,05 ; 0,1 ; 0,25 ; 0,50 ; 0,75 g/kg). Les animaux ont ete observes a intervalles reguliers au 
cours de la premiere journee et quotidiennement pendant les deux semaines suivant le traitement 
10 II apparait que les composes de ('invention sont atoxiques. 

EXEMPLE 42 : 

ETUDE DE L'AFFINITE POUR LES RECEPTEURS GABAb 

15 

Cette etude a ete effectuee selon les techniques classiques d'etude de liaison aux recepteurs. 
II apparait que les composes de invention ont une tres forte affinite pour les recepteurs GABA B . 
Ainsi certains composes de ('invention ont une IC50 de 0,05 u.M en presence du R(-) [ 3 H] baclofene. A titre 
de comparaison le meilleur compose de structure proche de Tart anterieur (J. Med. Chem. 1987, 30, 743-746) 
20 avait une ICso dans ce test de 0,61 pM et le baclofene une IC50 de 0,33 ^M. 

EXEMPLE 43 : 

ETUDE DE L'INHIBITION DE L'ACTMTE EXCITATRICE INDUITE PAR DES AGENTS CONVULSIVANTS 

25 

Les composes de ('invention antagonisent Tactrvite excitatrice induite par des agents convulsivants dans 
des preparations d'hippocampe. 

Des hippocampes ont ete prepares a partir de cerveaux de rates adultes sacrifices. Des coupes transver- 
sales ont ete placees dans un milieu de conservation. Apres 1 heure et 30 minutes d'incubation les preparations 
30 isolees ont ete placees sous enregistrement, perfusees par une solution saline et oxygenees. II apparait des 
potentiels spontanes lies aux cellules pyramidales CA3. 
On indutt une excitation par addition de bicuculline (50pM). 

On ajoute ensuite les composes de T invention a divers es concentrations ou le baclofene. 
Le baclofene ou les composes de Tinvention sont perfuses pendant des periodes de 10 minutes. Le taux d'exci- 
35 tation est calcule pendant ies quatre minutes precedant la perfusion du baclofene ou des composes de Tinven- 
tion et durant les quatre dernieres minutes de la perfusion des produits a etudier. 

^inhibition est exprimee en pourcentage d'excitation par rapport au taux initial, ce qui permet de terminer un 
concentration inhibitrice 50 (IC50). 

Les composes de I'invention ont une ICgo comprise entre 5 et 20 ^iM, le baclofene dans ce test a une IC50 voisine 
40 de 50 pM. 

EXEMPLE 44 : 

STIMULATION DE LA SYNTHESE D'AMP CYCLIQUE AU NIVEAU CEREBRAL 

45 

Les composes a tester sont administres a la dose de 10 mg/kg par voie intraperitoneale chez la souris de 
souche OF1 / IFFA Credo. 24 heures apres la demiere injection, les animaux sont sacrifies par congelation, 
TAMPc present dans ces structures cerebrales est dose par radioimmunologie selon la methode Amersham 
(proteine specifique liante). Certains composes de Tinvention appraissent comme etant capables d'augmenter 
50 fortement la synthese cerebrale d'AMP cyclique. 

EXEMPLE 45 : 

COMPOSITION PHARMACEUTIQUE : COMPRIMES 

55 

Comprimes doses a 1,5 mg d'acide 3-(2-imidazolyl) 4-amino butanoTqu . 
Formule pour 1 000 comprimes : 

23 
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Acide 3-(2-imidazolyl) U-amino butanoique 1,5 g 

Amidon de ble 15 g 

Amidon de mais 15 g 

Lactose 90 g 

Stearate de magnesium - - 2 g 

Silice 1 g 

Hydroxy propylcellulose 2 g 



15 Revendications 

1. Composes de foimule generale (I) : 



20 



25 



35 



40 



55 



CH2 — CO R1 

R CH (I) 

I 

CH2 NH R2 



dans laquelle : 

- Ri repr^sente un groupe hydroxy, amino, aminoalkyte inferieur ou a I coxy inferieur, ouun atome d'halo- 
gene, 

- R 2 represente un atome d'hydrogene, un radical a iky I e inferieur, un radical acyle inferieur, ou un radical 
30 alcoxycarbonyle inferieur, 

- R represente : 

. un radical de formule : 



R'1 



R'2 



dans laquelle : 

X represente un atome d'oxygene, de soufre, ou un groupement NH, 
45 Y represente un atome de carbone, d'oxygene, ou d'azote, et R' 2 identiques ou differents, repr6sentent 

un atome d'halogene ou d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur ou alcoxy inferieur, hydroxy, nitro, 
amino, alkylamino inferieur ou trifluoromethyle, 

avec la reserve que lorsque X est un atome d'oxygene, Y un atome de carbone, et R' n et R 2 chacun un 
atome d'hydrogene, alors R' 2 ne peut representer ni un atome d'hydrogene ni un groupe methoxy, 
50 . un radical de formule : 



R, 3 



R't| 



24 
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dans laquelle : 

Z represente un atome d'oxygene, de soufre ou un groupement NH, 
T represente un atome de carbone ou d'azote, 

R' 3 et R' 4 identiques ou differents represented un radical choisi parmi hydrogene, halogene, alkyle ou 
alcoxy inferieurs, hydroxy, nitro, amino, aikylamino inferieur, ou trifluoromethyle, avecla reserve que lors- 
que Z est un atome de soufre, T un atome de carbone et R' 3 un atome d'hydrogene, R' 4 ne peut pas etre 
un groupement methyle ou un atome d'hydrogene, de chlore ou de brome, et que lorsque Z est un atome 
d'oxygene, T un atome de carbone et R' 3 un atome d'hydrogene, R' 4 ne peut pas etre un atome d'hydro- 
gene ou un groupe methyle, 

. un radical cycloalkyle de 4 ou 5 atomes de carbone, cycloalkylalkyle ou dicycloalkyl alkyle de 4 & 16 ato- 
mes de carbone eventuellement substitues sur le cycle par un groupement choisi parmi halogene, 
hydroxy, alkyle ou alcoxy inferieur, nitro, amino, aikylamino inferieur ou trifluoromethyle, 

. un radical aromatique d 6 sommets eventuellement substitue et incluant dans son squelette carbone 2 
ou 3 atomes d'azote, 

. un radical aromatique a 6 sommets incluant dans son squelette carbone de 1 d 3 atomes d'azote et 
accole a un cycle benzenique, chacun de ces 2 cycles pouvant etre eventuellement substitue, 

. ou un cycle a sept sommets, sature ou non, incluant dans son squelette carbone un ou deux atomes 
d'azote eventuellement accole a un cycle benzenique et eventuellement substitue sur le cycle azote et/ou 
benzenique, 

le terme substitue signifiant que les groupements qu'il affecte peuvent etre substitues par un ou plusieurs 
atomes d'halogene ou groupements alkyle inferieur ou alcoxy inferieur, ou hydroxy, ou trifluoromethyle, 
ou nitro, ou amino, ou aikylamino inferieur, 

leurs isomeres optiques ainsi que le cas echeant leurs sels d'addition & une base ou un acide pharma- 
ceutiquement acceptable, 

etant entendu que, sauf precision contraire, les termes "alkyle inferieur", "alcoxycarbonyle inferieur", 
"alcoxy inferieur" "aikylamino inferieur" et "acyle inferieur" signifient des groupements contenant de 1 & 6 
atomes de carbone, en chaine droite ou ramifiee. 

Composes de formule (I) selon la revendication 1 dans laquelle R represente un radical de fonmule : 

R f 1 




R f 2 

dans laquelle R' lf R' 2 , X et Y tels que definis dans la revendication 1, leurs isomeres optiques ainsi que, 
le cas echeant, leurs sels tfaddition £ une base ou un acide pharmaceutiquement acceptable. 

Composes de formule (I) selon la revendication 1 dans laquelle R represente un radical de formule : 




avecZ, T, R' 3 , R' 4 tels que definis dans la revendication 1, leurs isomeres optiques ainsi que le cas echeant 
leurs sels d'addition d un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

Composes de fonmule (I) selon la revendication 1 pour lesquels R represente un cycloalkyl de 4 ou 5 
atomes de carbone, cycloalkylalkyle ou dicydoalkyialkyle de 4 & 16 atomes de carbone, leurs isomeres 
optiques ainsi que le cas echeant, leurs sels d'addition & une bas ou un acide pharmaceutiquement 
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acceptable. 

5. Composes de formule (I) selon la revendication 1 dans lesquels R est un radical de formule : 



10 




R'2 

avec R', et R' 2 identiques ou differents representant un atome d'halogene ou d'hydrog&ne ou un radical 
15 alkyle inferieur, alcoxy inferieur ou trifluorom6thyle avec la reserve que lorsque R'^ et R 2 sont des atomes 

d'hydrogene, alors R' 2 ne peut repr6senter ni un atome d f hydrog6ne f ni un groupe m£thoxy, 
leurs isomferes optiques ainsi que, le cas 6ch£ant f leurs sels d'addition & une base ou d un acide phar- 
maceutiquement acceptable. 

20 6. Composes de formule (I) selon la revendication 1 dans lesquels R est un radical de formule : 



25 




R'2 

30 

avec R't et R' 2 identiques ou diff6rents represented un atome d'hydrog&ne ou d'halog&ne ou un radical 
alkyle inferieur, alcoxy inferieurou trifluoromethyle, leurs isomdres optiques ainsi que le cas 6cheant, leurs 
sels d'addition d une base ou un acide pharmaceutiquement acceptable. 

35 7. Composes selon la revendication 1 pour lesquels R reprise nte un groupement : 



45 avec R' 3 et R' 4 identiques ou diff6rents representant un radical choisi parmi hydrogfcne, halog6ne, alkyle 

inferieur, alcoxy inferieur ou trifluoromethyle avec la reserve que si R' 3 est un atome d'hydrogfene, alors 
. R' 4 ne peut pas etre un atome d'hydrogene, de chlore, ou de brome, ou un groupement methyle, 

leurs isom^res optiques ainsi que le cas 6ch6ant, leurs sels d'addition d une base ou un acide pharma- 
ceutiquement acceptable. 

50 

8. Composes selon la revendication 1 pour lesquels R repr6sente un groupement : 



55 
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5 




R'4 



avec R' 3 et R' 4 identiques ou differents representant un radical choisi parmi hydrogene, halogene, alkyle 
10 inferieur, aicoxy inferieur, ou trifluoromethyle avec la reserve que si R' 3 est un atome d'hydrogene, alors 

R' 4 ne peut pas §tre un atome d'hydrogene ou un groupement methyle, 

leurs isomeres optiques ainsi que le cas echeant, leurs sels d'addition a une base ou un acide pharma- 
ceutiquement acceptable. 

15 9. Composes selon la revendication 1 pour lesquels R represente un groupement : 

H 

25 

avec R' 3 et R' 4 identiques ou differents representant un radical choisi parmi hydrogene, halogene, alkyle 
inferieur, alkoxy inferieur, trifluoromethyle, 

leurs isomeres optiques ainsi que, le cas echeant, leurs sels d'addition a une base ou un acide phanma- 
ceutiquement acceptable. 

30 

10. Composes selon la revendication 1 pour lesquels R represente : 

- un radical aromatique & 6 sommets eve ntuelt erne nt substitue et incluant dans son squelette carbone 
2 ou 3 atomes d'azote, 

- un radical aromatique & 6 sommets incluant dans son squelette carbon6 de 1 & 3 atomes d'azote et 
accole d un cycle benzenique, chacun de ces 2 cycles pouvant etre eventuellement substitue, 

- ou un cycle & sept sommets, sature ou non, incluant dans son squelette carbone 1 ou 2 atomes d'azote 
eventuellement accole & un cycle benzenique et eventuellement substitue sur le cycle azote et/ou ben- 
zenique, 

le terme substitu6 signifiant que les groupements qu'il affecte peuvent etre substitues par un ou plusieurs 
atomes d'halogene, ou groupements alkyle inferieur, ou aicoxy inferieur, ou hydroxy, ou trifluoromethyl, 
ou amino, ou alkylamino inferieur, ou nitro, 

leurs isomeres ainsi que leurs sels d'addition d un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

Composes selon la revendication 1 pour lesquels R represente un radical indolyle, pyrimidinyle, pyrida- 
zinyie, 1,3,5-triazinyle, azepinyle eventuellement substitue par un groupement alkyle inferieur, alkoxy infe- 
rieur, trifluoromethyle ou par un ou plusieurs atomes d'halogene, leurs isomeres ainsi que leurs sels 
d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

Compose selon la revendication 1 qui est I'acide 3-{2-imidazoly1) 4-amino butanoTque, ses isomeres ainsi 
que ses sels d'addition & un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

Compose selon la revendication 1 qui est I'acide 3-(2-(5-isopropyl benzofuryl)) 4-amino butanoTque, ses 
isomeres ainsi que ses sels d'addition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

Compose selon la revendication 1 qui est I'acide 3-(2-(5-ethyl benzofuryl)) 4-amino butanoTque, ses iso- 
meres ainsi que ses s Is d'addition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

Compose selon la rev ndication 1 qui est I'acide 3-(2-(5-(1-methylpropyl) benzofuryl)) 4-amino butanoT- 
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que, ses isomeres ainsi que ses sels d'addition & un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

16. Compose selon la revendication 1 qui est I'acide 3-(2-(5-fluoro benzofuryl)) 4-amino butanoTque, ses iso- 
meres ainsi que ses sels d'addition k un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

5 

17. Compose selon la revendication 1 qui est I'acide 3-(2-(4,5-dichloro thienyt)) 4-amino butanoTque, ses iso- 
meres ainsi que ses sels d'addition d un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

18. Compose selon la revendication 1 qui est I'acide 3-(2-(5-chloro benzofuryl)) 4-amino butanoTque, ses iso- 
10 meres ainsi que ses sels d'addition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

19. Compose selon la revendication 1 qui est I'acide 3-(2-benzothienyl) 4-amino butanoTque, ses isomeres 
ainsi que ses sels d'addition k un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

15 20. Compose selon la revendication 1 qui est I'acide 3-(2-(5-methyl benzofuryl)) 4-amino butanoTque, ses iso- 
meres ainsi que ses sets d'addition d un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

21. Compose selon la revendication 1 qui est I'acide 3-(2-(5-ethoxy benzofuryl)) 4-amino butanoTque, ses iso- 
meres ainsi que ses sels d'addition d un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

20 

22. Precede de preparation des composes de formule (I) caracterise en ce que Ton utilise comme matiere 
premiere un compose de formule (II) : 

R CH CH2\ 

| C = 0 (II) 

CH 2 NH-^ 

dans laquelle R a la meme signification que dans la formule (I), 
30 que I'on petit : 

- soit hydrolyser par action d'un hydroxyde metallique pour obtenir apres eventuelle purification un 
compose de formule (l/a) : 



25 
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.CH CH2 — C00H 

| (I/a) 

CH2 NH2 



cas particulier des composes de formule I pour lesquels represente un groupement hydroxy, R 2 repre- 
40 sente un atome d'hydrogene et R a la meme signification que dans la formule (I), 

- sort transformer par action d'un dicarbonate d'alkyle inferieur en presence d'une base forte en un 
compose de formule (III) : 



R CH CH2> 

CH 2 — N (I"> 

dans laquelle R a la meme signification que precedemment et R 23 represente un groupement alcoxycar- 
bonyte inferieur, 

que I'on traite, apres eventuelle purification, par un hydroxyde alcalin en milieu anhydre, puis par un acide 
pour obtenir un compose de formule (l/b) : 
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R CH CH2— C00H 

| < I/b > 
CH2 NH — R 2 3 

avec R et R 2 3 tels que d6finis pr6c6demment, 

cas particulier des composes de formule (I) pour lesquels R, repr6sente un groupe hydroxy, R 2 repr6sente 
un radical alcoxycarbonyle inferieur et R a la meme signification que dans la formule (I), 
qui traite en milieu acide, conduit a un compose de formule (l/a) tel que d6fini pr6c6demment, 
compos6 de formule (l/a) qui, quel que soit le proc6d6 selon lequel il a 6t6 obtenu, peut dtre, si on le cfesire, 
transforme par un agent d'halogenation en son halogenure de formule (l/C) : 

CH 2 CO - Hal 

I 

R CH (I/c) 

I 

CH 2 NH 2 

dans laquelle Hal represente un atome d'halogene et R a la mfeme signification que dans la formule (I), 
cas particulier des composes de formule (I) dans laquelle R^ represente un atome d'halogene, R 2 repre- 
sente un atome d'hydrogfcne, et R a la meme signification que dans la formule (I), 
compos6 de formule (l/a) ou (l/c) que Ton peut traiter, si on le desire : 

- par un compose de formule : 

Rr -x 

dans laquelle R^' represente un groupement amino, alkyiamino inferieur, ou alcoxy inferieur, pour 
conduire a un compost de formule (I) pour lequel R<\ represente un groupement amino, alkylamino inferieur 
ou alcoxy inferieur, 

- et, si on le desire, par un agent d'alkylation comme le sulfate de dim6thyle ou un halog£nure d'alkyle de 
formule : 

R 2 i - X 

dans laquelle R 21 signifie un groupement alkyle inferieur et X represente un atome d'halogene, 

pour conduire a un compose de formule (I), dans lequel R 2 represente un groupement alkyle inferieur, 

- ou bien encore, si on le desire, par un chlorure d'acide de formule : 

R 22 CI 

ou un anhydride d'acide de formule : 

R22OR22 

R22 signifiant un groupement acyle inferieur, 

pour conduire a un compose de formule (I) dans lequel R 2 represente un groupement acyle inferieur, 
les composes de formule (I) etant ensuite, si on le desire, soit dedoubfes en leurs isom&res optiques puis 
salifies par addition d'une base ou d'un acide pharmaceutiquement acceptable, soit salifies directement 
sous forme rac6mique par addition d'une base ou d'un acide pharmaceutiquement acceptable. 

23. Composes, selon la revendication 22, de formule (II) : 
R CH CH2\^ 



C=0 (II) 

CH 2 NH / 

ou R est tel que d6fmi pr6c6demment, 
etant entendu que R ne peut representer : 

- un groupement 2-benzofuryle substitue sur le noyau benzenique par un atome de chlore, un atome de 
brome, ou un groupe methoxy, 

- ou un groupement 2-benzothi6nyle, 

utiles comme matieres premieres dans la synthase des composes de ('invention de formule (I) selon la 
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revendication 1, leurs isomeres, ainsi que leurs eventuels sels d'addition a un acide ou a une base. 
24. Composes, selon la revendication 22, de fonmule (III): 



R CH CH2 



CH 2 N / 



\ 

C=0 



R 2 3 



ou R et R23 sont tels que definis precedemment, 
is utiles comme matieres premieres dans la synthese des composes de Tinvention de fonmule (I) selon la 

revendication 1, 

leurs isomeres, ainsi que leurs eventuels sels d'addition a un acide ou a une base. 

25. Composition pharmaceutique contenant comme principe actif au moins un compose selon Tune des reven- 
20 dications 1 a 21 en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vehicules inertes, non toxiques, phar- 

maceutiquement acceptables. 

26. Composition pharmaceutique selon la revendication 25 contenant au moins 1 principe actif selon Tune 
des revendications 1 a 21 utilisable dans le traitement des troubles spastiques et des troubles de la senes- 

25 cence. 
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